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Мета. Розробити in silico склад комплексного геріатричного препарату, який буде впливати на підви-
щення експресії адипонектину у пацієнтів з ознаками метаболічного синдрому. 
Методи. Дослідження проводилося методом in silico за допомогою віртуального скринінгу в сервісі про-
гнозування спектра активності речовин (Prediction of Activity Spectra for Substances (PASS Online)). 
Результати. У перший етап розробки були  включені 65 субстанцій, які аналізували на ймовірність ак-
тивації гена ADIPOQ окремо за даними білка і мРНК. Дослідження дозволило виділити перспективні 
активні фармацевтичні інгредієнти (АФІ), які, ймовірно, суттєво підвищують експресію адипонектину 
з максимально можливою активністю (Ра), а саме: діючі компоненти сухого екстракту Valeriana 
officinalis L. – ізовалеріанову і валеріанову кислоти та γ-аміномасляну кислоту. Аналіз на потенційну ен-
до- та екзотоксичність показали, що АФІ, які можуть входити до складу модельованого препарату є 
низькотоксичними. 
Висновки. Запропонований склад геріатричного лікарського засобу, який підвищує експресію адипонек-
тину (за ознакою активації гену ADIPOQ), є перспективним для подальшого дослідження фармако-
логічних, біофармацевтичних властивостей і розробки лікарських форм 
Ключові слова: адипонектин, метаболічний синдром, інсулінорезистентність, ендотоксичність, екзо-
токсичність, in silico, віртуальний скринінг 
 
Aim. The aim is to create in silico composition of the complex geriatric drug that is able to increase adiponectin 
expression in patients with symptoms of the metabolic syndrome. 
Methods. The study was carried out by using in silico virtual screening with Prediction of Activity Spectra for 
Substances (PASS). 
Results. The first phase of the study included 65 substances that were analyzed for the probability of ADIPOQ 
gene activation separately according to the protein and mRNA. The research allowed selecting the perspective 
APIs that are probable to increase expression of adiponectin with a maximum activity (Ra), namely active com-
ponents of Valeriana officinalis L. extract – isovaleric acid, valeric acid, and γ-aminobutyric acid. Endo- and 
exotoxicity assessment revealed that the designed drug API have low toxicity. 
Conclusion. Proposed composition of the geriatric drug increasing the expression of adiponectin (based on AD-
IPOQ gene activation), is perspective for further pharmacological, biopharmaceutical properties research and 
development of dosage forms 
Keywords: adiponectin, metabolic syndrome, insulin resistance, endotoxicity, exotoxicity, in silico, virtual 
screening 
 
1. Вступ 
Адипонектин – це білок, який модулює ряд 
метаболічних процесів, в тому числі регулювання 
рівня глюкози в крові і окиснення жирних кислот. 
Зниження експресії адипонектину призводить до 
розвитку метаболічного синдрому. 
Хронічний перебіг багатьох захворювань у 
хворих літнього віку вимагає тривалої, фактично 
постійної фармакотерапії. Це стосується, насамперед, 
артеріальної гіпертензії, серцевої недостатності, хро-
нічних обструктивних захворювань легень, цукрово-
го діабету, захворювань кістково-м’язової системи 
(остеоартроз, остеопороз), депресивних станів. Три-
валий прийом відповідних препаратів є серйозною 
клінічною проблемою не лише з точки зору вибору 
оптимального препарату, його дозування, але й за-
безпечення нешкідливості, тому що значно зростає 
ризик медикаментозних ускладнень. 
З метою оптимізації фармакотерапії хворих лі-
тнього і старечого віку широко застосовуються засо-
би метаболічної терапії, які сприяють нормалізації 
обмінних процесів і функцій організму, що старіє, 
підвищують ефективність ліків та зменшують їх по-
бічну дію. 
 
2. Постановка проблеми у загальному ви-
гляді, актуальність теми та її зв'язок із важливи-
ми науковими чи практичними питаннями 
Адипонектин є одним з ключових білків-
регуляторів найважливіших метаболічних процесів. 
У людей з надмірною вагою експресія адипонектину 
знижена, що призводить до розвитку резистентності 
до інсуліну, цукрового діабету 2 типу, та в кінцевому 
підсумку, до розвитку метаболічного синдрому. 
Середній рівень адипонектину в плазмі досить 
високий (~0,01 % загального білка плазми). Встанов-
лено статеві відмінності показників гормону: у жінок 
його рівень в крові на 40 % вище в порівнянні з чоло-
віками. Концентрація адипонектину в плазмі здо- 
рових жінок становить 12–30 мг/л, чоловіків –  
8–30 мг/л [1–3]. Рівень адипонектину обернено про-
порційно пов'язаний зі ступенем ожиріння – це зна-
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чить, що чим нижчий рівень адипонектину, тим бі-
льше жирових відкладень утворюється [4, 5]. При 
метаболічному синдромі гормональні порушення 
сприяють відкладенню жиру в області живота. Вини-
кає абдомінальний тип ожиріння.  
За даними міжнародної діабетичної асоціації, 
число хворих на цукровий діабет II типу в світі складає 
приблизно 220 млн. осіб [6]. Смертність від цукрового 
діабету становить близько 5 % від загальної смертності 
людей і займає, таким чином, третє місце після атеро-
склерозу (58 %) і раку (17%). Крім цього діабет є осно-
вною причиною розвитку важких серцево-судинних 
захворювань, сліпоти, ниркової недостатності. Більше 
50 % людей хворих на цукровий діабет II типу не зна-
ють про свій стан, що робить особливо важливим своє-
часну діагностику даного захворювання. 
 
3. Аналіз останніх досліджень і публікацій, в 
яких започатковано розв'язання даної проблеми і 
на які спирається автор 
При аналізі даних літератури було виявлено, що 
підвищення концентрації адипонектину в крові пацієн-
тів з ознаками метаболічного синдрому може сприяти 
суттєвому зниженню ризику розвитку ускладнень, а 
також виникненню таких захворювань, як інсулінорези-
стентність, цукровий діабет 2 типу [7–10]. 
 
4. Виділення невирішених раніше частин 
загальної проблеми, якій присвячена стаття 
На фармацевтичному ринку України зареєст-
ровано досить багато препаратів до складу яких вхо-
дять досліджувані АФІ, а саме: сухий екстракт 
Valeriana officinalis L. (валеріанова та ізовалеріанова 
кислоти) – засіб, що діє на нервову систему, як про-
тиспазматичний, тонізуючий засіб, при нервових 
збудженнях, істерії, запамороченнях, безсонні, нев-
розах серця, нервовому серцебитті і т. д., а також γ-
аміномасляна кислота, яка застосовується, як аміно-
кислота, що є найпоширенішим гальмівним нейроме-
діатором в центральній нервовій системі. Проте в 
результаті проведених досліджень було виявлено 
інші властивості цих АФІ, тому розробка нового 
геріатричного препарату для підвищення експресії 
адипонектину є актуальною. 
5. Формулювання цілей (завдання) статті 
Розробити in silico склад комплексного геріат-
ричного препарату, який буде потенційно позитивно 
впливати на підвищення експресії адипонектину у 
пацієнтів з ознаками метаболічного синдрому. Дослі-
дити ендо- та екзотоксичність деяких біологічно 
активних речовин із сухого екстракту Valeriana 
officinalis L., і γ-аміномасляної кислоти, які можуть 
бути використані в якості АФІ модельного геріатри-
чного препарату, що підвищує синтез адипонектину. 
 
6. Виклад основного матеріалу дослідження 
(методів та об'єктів) з обґрунтуванням отриманих 
результатів 
Для дослідження були використані доступні 
бази фізико-хімічних даних PubChem [11]. Дослі-
дження проводили методом in silico за допомогою 
віртуального скринінгу «Прогнозування активності 
спектрів речовини» (Prediction of Activity Spectra 
for Substances (PASS)), [12–15]. У перший етап 
дослідження включено 65 АФІ (вітаміни (аскорбі-
нова кислота, рибофлавін, біотин, ретинол, фолієва 
кислота), амінокислоти (валін, метіонін, гліцин, 
аланін, тирозин, триптофан, лізин, аргінін, цисте-
їн), ГАМК, етамідат, золпідем та ін.), які аналізу-
вали на ймовірність активації гена ADIPOQ окремо 
за даними білка і мРНК. Виділяли речовини з мак-
симально можливою активністю (probability "to be 
active" (Ра)). Згідно оцінки авторів методу [16], 
cередня точність прогнозу склала близько 95 % 
(Leave-one-out cross-validation (LOO CV)). Також 
були вивчені токсикологічні характеристики біоло-
гічно активних речовин, що входять до складу 
сухого екстракту Valeriana officinalis L. (валеріано-
ва та ізовалеріанова кислоти), а також γ-аміно- 
масляної кислоти. 
Дослідження дозволило виділити перспективні 
АФІ, які максимально ймовірно підвищують експре-
сію адипонектину. Дані, отримані при віртуальному 
скринінгу, представлені у таблиці 1 як оцінки ймові-
рності наявності (Ра) і відсутності (Pi) активності, що мають значення від 0 до 1. В якості потенційно біо-
логічно активних агентів обрані тільки ті речовини, у 
яких Ра більше 0,5 і значно перевершує Pi (Pi<0,03).  
 
 
Таблиця 1 
Потенційна активність АФІ, які можуть підвищувати експресію адипонектину 
№ 
п/п Назва сполуки 
Білок 
Ра Рі 
1. Ізовалеріанова кислота 0,607 0,077 
2. Валеріанова кислота 0,653 0,059 
3. γ-аміномасляна кислота 0,557 0,101 
 
Після проведення дослідження in silico було 
встановлено, що максимальну ймовірну активність 
по білку та мРНК для підвищення активації гену 
ADIPOQ проявляють валеріанова, ізовалеріанова та 
γ-аміномасляна кислоти. 
Аналіз ендотоксичності. Прогнозування ен-
дотоксичності LD50 обраних біологічно активних речовин, які входять до складу сухого екстракту 
Valeriana officinalis L. і γ–аміномасляної кислоти, 
проводилися методом in silico за результатами 
QSAR аналізу токсикологічного впливу хімічних 
речовин на модельні організми (щури) при чоти-
рьох типах введення (перорально (Oral), внутріш-
ньовенно (IV), внутрішньочеревно (IP), підшкірно 
(SC)) [18]. Навчальні комплекти створені на основі 
даних з SYMYX MDL бази даних токсичності. 
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Вони включають в себе інформацію про більш ніж 
10000 хімічних структур з даними про їх гостру 
токсичність для щурів, представлених у вигляді 
LD50 (log10 (ммоль/кг)) [18]. Результати дослідження показників ендоток-
сичності γ-аміномасляної, ізовалеріанової і валеріа-
нової кислот, представлені в табл. 2–7. 
Аналіз екзотоксичності (екологічної токсично-
сті). Кількісний прогноз екзотоксичності для хіміч-
них сполук проведено за допомогою програмного 
забезпечення GUSAR. Авторами програмного забез-
печення використано моделі QSAR, які були розроб-
лені для наступних показників [18]: 
– 96-годинний гольян (лат. Phoxinus) в 50 % 
летальної концентрації, 
– 48-годинний дафнія magna (лат. Daphniamag- 
na) в 50 % летальної концентрації, 
– Tetrahymena pyriformis в 50 % концентрації 
інгібування росту і фактора біоаккумуляції. 
Показники екзотоксичності, які були розрахо-
вані для γ-аміномасляної, валеріанової та ізовалеріа-
нової кислот представлені у табл. 8–10. 
 
Таблиця 2 
Розрахунок ендотоксичності валеріанової кислоти на щурах при чотирьох типах введення 
Rat IP LD50 
log10 (mmol/kg) 
Rat IV LD50 
log10 (mmol/kg) 
Rat Oral LD50 
log10 (mmol/kg) 
Rat SC LD50 
log10 (mmol/kg) 
0,665 in AD 0,898 in AD 0,944 in AD 0,973 in AD 
Rat IP Log10 (mg/kg) 
Rat IV LD50 
log10 (mg/kg) 
Rat Oral LD50 
log10 (mg/kg) 
Rat SC LD50 
log10 (mg/kg) 
471,900 in AD 807,400 in AD 897,000 in AD 959,900 in AD 
 
Таблиця 3 
Розрахунок класу токсичності, класифікації валеріанової кислоти відповідно до вимог Організації Економічно-
го Співробітництва та Розвитку (ОЕСР/OECD) 
Rat IP LD50 Classification Rat IV LD50 Classification 
Rat Oral LD50 
Classification 
Rat SC LD50 
Classification 
Class 4 in AD Non Toxicin AD Class 4 in AD Class 4 in AD 
Примітка: IP – внутрішньочеревний шлях введення; IV – внутрішньовенний шлях введення; Oral – пероральний шлях введен-
ня; SC – підшкірний шлях введення; in AD – сполука потрапляє в область застосування моделей 
 
Таблиця 4 
Розрахунок ендотоксичності ізовалеріанової кислоти на щурах при чотирьох типах введення 
Rat IP LD50log10 
(mmol/kg) 
Rat IV LD50 log10  
(mmol/kg) 
RatOral LD50 
log10 (mmol/kg) 
Rat SC LD50 
log10 (mmol/kg) 
0,883 in AD 0,738 in AD 1,125 in AD 0,394 in AD 
Rat IP 
log10 (mg/kg) 
Rat IV LD50 
log10 (mg/kg) 
Rat Oral LD50 
log10 (mg/kg) 
Rat SC LD50 
log10 (mg/kg) 
780,400 in AD 558,200 in AD 1362,000 in AD 252,900 in AD 
 
Таблиця 5 
Розрахунок класу токсичності, класифікації ізовалеріанової кислоти відповідно до вимог ОЕСР/OECD 
Rat IP LD50Classification Rat IV LD50Classification 
RatOral LD50 
Classification 
Rat SC LD50 
Classification 
Class 5 in AD Class 5 in AD Class 4 in AD Class 4 in AD 
 
Таблиця 6 
Розрахунок ендотоксичності γ-аміномасляної кислоти на щурах при чотирьох типах введення 
Rat IP LD50log10 
(mmol/kg) 
Rat IV LD50 log10 
(mmol/kg) 
Rat Oral LD50 
log10 (mmol/kg) 
Rat SC LD50 
log10 (mmol/kg) 
1,281 in AD 1,150 in AD 1,587 in AD 1,113 in AD 
Rat IP log10 (mg/kg) Rat IV LD50 log10 (mg/kg) 
Rat Oral LD50 
log10 (mg/kg) 
Rat SC LD50 
log10 (mg/kg) 
1976,000 in AD 1457,000 in AD 3987,000 in AD 1337,000 in AD 
 
Таблиця 7 
Розрахунок класу токсичності, класифікації γ-аміномасляної кислоти відповідно до вимог ОЕСР/OECD 
Rat IP LD50 Classification Rat IV LD50 Classification 
RatOral LD50 
Classification 
Rat SC LD50 
Classification 
Non Toxicin AD Non Toxicin AD Class 5 in AD Class 5 in AD 
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Таблиця 8 
Розрахунок екологічної токсичності γ-аміномасляної кислоти 
Активність Прогноз значення Застосування доменів 
Bioaccumulation factor log10 (BFC) –0,093 In AD 
Daphniamagna LC50 –log10 (mol/l) 2,301 In AD 
Fathead Minnow LC50 -log10 (mmol/l) 1,124 In AD 
Tetrahymenapyriformis IGC50 – log10 (mol/l) –1,188 In AD 
Примітка: in AD – сполука попадає в область застосування моделей 
 
Таблиця 9 
Розрахунок екологічної токсичності валеріанової кислоти 
Активність Прогноз значення Застосування доменів 
Bioaccumulation factorlog10 (BFC) 0,034 In AD 
Daphniamagna LC50 –log10 (mol/l) 3,087 In AD 
Fathead Minnow LC50-log10 (mmol/l) 0,541 In AD 
Tetrahymenapyriformis IGC50 – log10 (mol/l) –0,590 In AD 
Примітка: in AD – сполука попадає в область застосування моделей 
 
Таблиця 10 
Розрахунок екологічної токсичності ізовалеріанової кислоти 
Активність Прогноз значення Застосування доменів 
Bioaccumulation factor log10 (BFC) 0,081 In AD 
Daphnia magna LC50 –log10 (mol/l) 2,661 In AD 
Fathead Minnow LC50-log10 (mmol/l) 0,962 In AD 
Tetrahymenapyriformis IGC50 – log10 (mol/l) –0,718 In AD 
Примітка: in AD – сполука попадає в область застосування моделей 
 
З отриманих результатів можна зробити ви-
сновок, що γ-аміномасляна кислота, валеріанова та 
ізовалеріанова кислоти є низькотоксичними, що уз-
годжується з літературними даними. 
 
7. Висновки з проведеного дослідження і пе-
рспективи подальшого розвитку даного напрямку 
Можливий склад модельованого геріатричного 
препарату повинен включати γ-аміномасляну кислоту 
і сухий екстракт Valeriana officinalis L., до якого вхо-
дить валеріанова та ізовалеріанова кислоти. Всі виб-
рані АФІ характеризуються низькою ендотоксичніс-
тю і потенційно низькою екологічною токсичністю за 
результатами QSAR аналізу токсикологічного впливу 
хімічних речовин. 
Запропонований склад модельованого геріатри-
чного препарату, який потенційно підвищує експресію 
адипонектину (за ознакою активації гену ADIPOQ),  
є перспективним для подальшого дослідження фар-
макологічних, біофармацевтичних властивостей і 
розробки лікарських форм. 
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